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はじめに
　東京医科大学霞ケ浦病院内科は第5内科として昨
年発足しましたので，新講座ゆえ，いかに位置づけ，
構築していくかを検討いたしました．
　その結果，病床120という大変多い病床数を有し
ておりますのでこれを生かし，総合内科臨床講座を
構築していこうと考えました．したがいまして本論
文は，総合内科の臨床とそれに伴う研究，主として
血管内皮細胞に関する研究について述べたいと思い
ます．
1．総合内科臨床の必要性1）
　なぜ総合内科臨床が必要であるかという事を考え
ますと，図1のごとく，分野別を主とした内科講座
は，長所として専門疾患を集積しやすく，：専門医養
成が容易であり，学会活動も効率が良いわけですが，
その反面，統合的機能がないと複数の疾患を持つ患
者の診断，治療がむずかしく，疾患構造の変化に対
応した体制が困難であるという欠点を生じます．ま
た，内科医としての病院就職および開業にさいしま
しては，一般内科学を再教育しなおす必要がありま
す．しかし卒後年数が数年経過してしまい充分な教
育が受けられないのが現状です．したがいまして細
分化された内科学を反省する時期なのではないかと
考えます．
＊1994年10月15日第134回東京医科大学医学会総会に於
ける特別講演．
　すなわち，従来の医学教育の反省としては，①い
わゆる臓器を診て人を診ないDr．が増えてきた反省
として総合的，全人的医学の必要性，②研究中心の
医学への反省として，チーム診療，総合的研究の開
発の必要性，③医師に対する社会的要請の無自覚に
対する反省として，humanityに対する動機付けの
必要性，④生涯教育の考え方不足に対する反省とし
て，minimumの総合臨床能力を生涯維持する必要
性が指摘されております．したがいまして，卒後数
年間は専門に偏らない研修の方が良いと考えられま
す．
　すなわち，図2のごとく，充実したgeneralの知
識と臨床力をベースにもてば，その上にspecialの
分野を作りあげても高い位置に到達出来，微動もし
ないという意味で，generalを習得することはきわ
めて重要であります．
2．東京医科大学内科学第5講座（霞ケ浦病院）
　　における総合内科臨床
　以上のような点で，第5内科すなわち霞ケ浦病院
内科に関しての講座目標は，総合臨床内科講座を目
長所　専門疾患を集積しやすい
　　専門医養成が容易
短所　統合する機能なしでは，複数の疾患を持つ患者にど
　　う対応するかが問題
　　疾患構造の変化に対応した体制が困難
図1　分野別を主とした内科講座の長所と欠点
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標とし，同時に内科認定医ならびに内科各専門医，
指導医の資格を取得できる医療レベルを確保するこ
とを目的としております．以下は，現在どのような
形で臨床，教育，研究を行っているかを具体的に述
べます．
　外来においては表1のごとく，7診のうち5診を
総合外来，残り2診を専門外来とし，スタッフは週
2日のうち，1日は総合外来，1日は専門外来を担当
し，総合外来においては幅広い疾患を診察するよう
にしております．
　病棟は臓器別にチーフを置き，その下にレジデン
e一一　special　xtslk
　　　　　　　　　　tlXlf
general
図2　General　Internal　Medicineの重要性
　　（Primary　Care　lnternal　Medicine）
トが配属されますが，すべての専門分野を研修でき
るように受持医制度を施行しております．なお循環
器，腎臓（主として透析）救命救急，は5内の管轄
外であり，神経と総合内科においてはspecialチー
フを人選中であります（図3）．
　さて，内科入院患者は高齢化し2疾患以上を合併
している症例が増加していると推察されますが，第
5内科入院患者本年度4月～9月まで，計766疾患に
ついて検討して見ますと，図4のごとく平均年齢は
59歳で，最も多い年齢層は71歳から80歳でありま
す．
　年齢別の罹患疾患数を検討してみますと，図5の
ごとく，2疾患以上を合併している症例は，高年齢に
なるにつれて複数の疾患を合併している傾向が認め
られます．
　図6は疾患別に見た罹患疾患数ですが，各section
とも，半数以上が2疾患以上を合併しております．
なお，循環器に関しましては循環器内科より5内へ
の紹介患者ゆえ，全例2疾患以上を合併しておりま
す．以上の結果，入院患者の高齢化とそれに伴う複
数の疾患を合併している現状を考えますと，予想通
り専門分野を統合し，横断的に症例検討をする必然
性が明確になりました．
表1東京医科大学第5内科（霞ヶ浦病院）外来表
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（平成6年10月1日現在）
月曜 火曜 水曜 木曜 金曜 土曜
第1診外来
第2診外来
第3診外来
第6診外来
第7診外来
高木
中村
三神
交替
エコー
松岡
滝沢
庄田
交替
交替
木口
白石
越川
二
交替
松岡
成島
桂
交替
エコー
則武
柏原
柳生
庄田
交替
交替
交替
交替
交替
エコー
團壷函（第4診第5診）
月曜 火曜 水曜 木曜 金曜 土曜
呼吸器 柏原 柳生 中村　　＊木口
消化器／肝臓　　＊滝沢 滝沢
白石
糖尿病／内分泌　　桂 則武
血液 高木
膠原病／循環器 成島
腎臓 中野
＊印は午後診療
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図3　東京医科大学内科学第5講座（霞ケ浦病院）の診療体制
　　OSpecial　chif現在診療長が在籍，□Special　chif現在診療長が在籍しない
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図5　年齢別にみた罹患疾患数
3．東京医科大学内科学第5講座（霞ケ浦病院）
　　における卒前・卒後教育
図7は，当科におけるWeekly　Teaching　Pro一
gramですが卒前，卒後教育においても，各専門医が
一伺に会する朝礼を8：30より毎日行いながら当直
医報告時に，研修医，ポリクリに対し，primary　care
の実際を習得させております．また専門誌ンファレ
（3）
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図6　疾患別にみた罹患疾患数
月 火 水 木 金
7：30 Journal抄読会
分子生物学
ﾗ強会
8：30当直報告朝礼 当直報告朝礼 当直報告朝礼 当直報告朝礼 当直報告朝礼
9：00
10：00教授回診
12：30conference
14：00カルテ回診 講師回診
17：00医局会 呼吸器researchモ盾獅?ｅｒｅｎｃ?
18：00Clinicalモ盾獅?ｅｒｅｎｃ?
膠原病・血液
モ盾獅?ｅｒｅｎｃ?
消化器
モ盾獅?ｅｒｅｎｃ?
呼吸器・内分泌
モ盾獅?ｅｒｅｎｃ?
20：00血管内皮モ盾獅?ｅｒｅｎｃ?
内分泌research
モ盾獅?ｅｒｅｎｃ?
図7Weekly　Teaching　Program
ンスはもちろんのこと，横断的疾患をdiscuss出来
るカルテ回診，クリニカルカンファを重要視してお
ります．なお抄読会は，各専門分野に共通する分子
生物学抄読会，血管内皮カンファ，Journal抄読会
を行っております．
　すなわち内科学教育における総合内科は，一国臨
床医学の基幹でありまして，対患者さんとしての人
間性を養う最も適した教育場と考えます．具体的に
はポリクリをクリニカルクラークシップとして位置
づけ当直を行わせprimary　careの学習をさせてお
ります．また卒後教育の重点部門でもありまして，
欧米では3年間の総合臨床医学の教育制度が導入さ
れ，確固たる地位を築いておるのが現状です．当科
においても今後は総合，専門を共存させ同時に進行
できるよう，卒後教育を考えていきたいと思います．
　以上，第5内科における総合内科臨床，それに伴
う卒前卒後教育を述べました．
4．東京医科大学内科学第5講座（霞ヶ関病院）
　　における研究
　　（主として血管内皮細胞を用いた研究）
　総合内科の研究としての特色は，各専門分野を横
断的に検討する研究方向が当然考えられ，①プライ
マリーケアーを主体とした全人的総合的，あるいは，
②境界域の診療に関する研究および新しい診療シス
テム，たとえば在宅ケア，common　health　problems
の開発等があげられます．その上に③各専門分野に
おいては，病態および治療法の研究が必要でありま
す．特に重要なのは，④臨床研究または診療からの
問題提起とその研究だと考えます．我々第5内科は，
予算配分の効率化を考え，また臓器別セクト主義に
ならぬよう，各専門に共通したテクニックを必要と
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図8　各種の毛細血管の断面と立体構造の比較
する遺伝子学，細胞培養学，分子生物学，腫瘍学を
選び研究組織を構築しております．
　その内，内皮細胞を用いて研究を述べます．成人
の体内にあるすべての血管の長さは，なんと10万
kmにもおよび，血管は1つの重要な臓器であると
いっても過言ではありません．この長い血管の内側
を裏韓りしている細胞が内皮細胞であります．これ
まで血管内皮細胞は，特にこれといった機能もない
passiveでstaticな細胞であると考えられておりま
した．ところが細胞培養の技術が進歩し，in　vitroで
血管内皮細胞の研究が盛んに行われております．そ
の結果，実に様々な物質を産生しており，接着分子
を介した虫球との相互作用，抗血栓活性，バリヤー
効果など種々の機能を有するactiveでdynamicな
細胞であることが分かってきました．その上，毛細
血管は，各臓器によりその構造が異なり，血管内皮
細胞の役割も異なると推察されます．図8は各種の
毛細血管の断面と立体構造でありますが，上から，
連続型毛細血管は肺，窓あき型毛細血管は，下垂体，
副腎，腎臓糸球体の毛細血管，肝臓の四獣血管，脾
洞であります．すなわち，臓器における血管内皮細
胞の機能の違いが有り得るのではないかと考えてお
ります．
　さて我々の行っている血管内皮細胞に関する研究
は，
　（1）ヒト血管内皮細胞株（ECV304）の樹立と利
　　　用
　（2）急性肺傷害の研究
　　　一酸素傷害を中心として一
　（3）ウシ微小血管内皮細胞の組織特異性
　　　一聯微小血管の役割一
　（4）ヒト肺微小血管内皮細胞の単離・培養および
　　　一肺傷害時の役割一
についてであり，これらの概略を述べます．
　（1）ヒト血管内皮細胞株（ECV304）の樹立と利
　　　用2）一”6）
　ヒト血管内皮細胞の単離培養は，ヒト膀帯静脈か
ら得るのが最も容易であるため，様々な病態の研究
に血管モデルとして用いられております．700例以
上の膀帯から動静脈内皮細胞を培養している間に，
その304例目の膀帯から得た静脈内皮細胞が，内皮
細胞の生存と増殖に不可欠である増殖因子や高濃度
の血清を必要とせずに活発に増殖することを発見い
たしました．
（5）
1995年1月 松岡他10名：総合内科の臨床と研究 一　15　一
形態　　　　　　　　　敷石状
核型　　　　　　　　　　高3倍体（モード80）
増殖　　　　　　　　　増殖因子不要（PD＝32．9時間）
組織化学
　　内皮細胞マーカー
　　　von　Willebrand　Factor　　　　　　　陰性
　　　Ulex　euroPaeus　I　　　　　　　　　　　陽性
　　　PHM5（抗ヒト内皮細胞単クローン抗体）　陽性
　　組織球および上皮細胞マーカー　　　　　　　陰性
微細構造　　　　　　　　Weibe1－Palade　Badyの存在
生化学　　　★アセチル化しDL取り組み能を有する
　　　　　　★アンギオテンシン変換酵素活性を有する
　　　　　　★血管新生能力きわめて高い
図9ECV304の性質
　図9のように，形態学的，免疫組織化学的および
生物学的性質は，ECV304がヒト血管内皮細胞由来
株であることを示しております．
　これまでヒト内皮細胞では，利用可能な株は全く
存在しませんでしたが，ECV304は，高分化型の内皮
細胞形質転換株として利用価値が高いと思われま
す．すでに，内外の細胞バンクに提供し，各国の多
くの研究者に利用されておりますが，その報告によ
ると，特に利用価値が高いのは，大量の内皮細胞が
必要である場合であり，内皮細胞障害性のスクリー
ニング的な研究および生理活性物質の精製の分野と
考えられ，その有用性は，医学の多くの分野できわ
めて高いようであります．
　（2）急性肺傷害の研究
　　　一酸素傷害を中心として一）8）
　ウシ肺毛細血管内皮細胞を用いて血管内皮細胞に
対する酸素の影響について検討しました．
　図10は，時間の経過とそれに伴う増殖した細胞数
の数量的変化を示したものです．A群は95％酸素
群，B群は50％酸素症，　C群はコントロールすなわ
ち21％酸素群を表しています．培養48時間以降に
おいてA群ではC群と比較して顕著な抑制が見られ
ました．
　図11は，A，　B，　C群のそれぞれの条件で培養した
際の形態的な変化を示したものです．コントロール
群は順調に増殖し，96時間ではコンフレント状態に
なっておりますが，95％および50％酸素群では，
徐々に細胞間隙の離解や細胞膨化を認めるようにな
り，特に95％酸素群では96時間以降増殖が停止し，
一部の細胞は死に至りました．
　次に他の細胞と比較した場合を示します．数量的
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図10　時間の経過による肺微小血管内皮細胞の数
　　量的変化
変化でみますと，培養48時間における95％酸素暴
露群のコントロールに対する比率は，図12に示すと
おりであり，肺毛細血管内皮細胞が50．3±4．6％と
最も抑制され，肝臓，線維芽細胞との間に有意差を
認めました．
　この実験結果から，肺微小血管内皮細胞は酸素負
荷により傷害を受け，その損傷には酸素濃度と時間
で定まるある閾値が存在し，それを越えた場合には
非可逆的な細胞損傷がすみやかに起こると考えられ
ました．酸素濃度は50％以上で損害が明らかにな
り，95％では48時間まではある程度の可逆性は残
っているものの，96時間以降は非可逆性になると
考えられました．
　（3）ウシ微小血管内皮細胞の組織特異性
　　　一肺微小血管の役割一9）10）
　内皮細胞の機能は，大血管と毛細血管，また，毛
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図11　肺毛細血管内皮細胞の酸素濃度による形態的な変化
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図12　血管内皮細胞の酸素による傷害の臓器特異性（培養48時間における数量的変化）
細血管のみを考慮しても臓器により異なると考えら
れております．そこで，内皮細胞が産生分泌するウ
ロキナーゼ型プラスミノーゲンアクチベーター（以
下uPAと略します）およびその前駆体pro－uPAに
着目し，内皮細胞のpro－uPA産生に組織特異性が
あるのか，あるいは組織特異性があるのならばその
意味は何かについて図13に提示した4種類の内皮
細胞を用い検討いたしました．
　本来ならば，ヒトの各組織の内皮細胞を使用する
のが望ましいのでありますが，回虫以外のヒト組織
（7）
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図13　ウシ血管内皮細胞位相差顕微鏡写真
　　A：大動脈　　内皮細胞
ll簿罵皮細離細胞
表2The　level　of　antigen　and　activity　of　u－PA　in　endothelial　cells　from　various　bovine　tissues
Tissue Antigen（n＝3）（ng／10‘　cells）
Activity　（n　＝　6）
（IU／10‘　cells）
Total Pro－u一一PA u－PAt
Capillary　endothelial　cells
　Lung（BLuEC）
　Liver（BLiEC）
　Adrenal（BCEC）
Large　vessel　endothelial　cells
　Aorta（BAEC）
Lung　fibroblasts
5．48±O．43
0．Ol±O．02
　　＊
O．47±O．41
0．Ol±O．02
O．55±O．21
0．04±O．08
0．04±O．14
O．Ol±O．02
0．04±O．07
O．48±O．16
　　＊
O．04　±　O．14
　　＊
O．04±O．07
O．08±O．05
0．02±O．04
　　＊
O．02±O．02
　　＊
’　Below　the　detection　limit；antigen：　〈O．Ol　pg／10‘　cells；activity：　〈ptlU／10‘　cells．
t　Untreated　u－PA　activity　in　conditioned　media　that　might　be　due　to　the　spontaneous　conversion　of
pro－u－PA．
から内皮細胞を単離培養することはこの時点ではき
わめて困難でありましたので，まず，ウシの各組織
から得た内皮細胞，すなわち大動脈内皮細胞および
肺，副腎皮質，肝臓から得た微小血管内皮細胞を使
用いたしました．
　これらの内皮細胞が分泌するuPAおよびpro－
uPA量を活性とタンパク質量で比べると，表2のご
とく肺微小血管内皮細胞で活性，タンパク質量とも
に高い値を示したのに対し，その他の組織，すなわ
ち大動脈，副腎皮質，肝臓から得た大血管および微
小血管内皮細胞では，ごく微量あるいは検出限界以
下でありました．
　この結果は，Northern　Blottingでみると図14の
ごとく，さらに顕著に認められ，肺微小血管内皮細
胞のみにpro－uPA，メッセンジャーRNAが発現
していました．
　さて，肺には，様々な異物や剥離した血栓，など
を含む静脈血が流入し，タンパク質分解や血栓溶解
が特に必要と思われる組織でありますが，はたして
それだけのためにこれほど大量のuPAが必要ある
のでしょうか．そこで，図15右上に示すごとく肺胞
モデルとなる培養システムを用いました．肺微小血
（8）
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図14Northern　blot　analysis　of　u－PA．　Total
　　RNA　fraction　was　prepared　from　each　cell
　　culture．　（A）　RNA　samples　（10　ptg／lane）　were
　　applied　on　a　formaldehyde－agarose　gel，　then
　　blotted　onto　a　nitrocellulose　membrane．　The
　　RNA　blot　was　hybridized　with　32P－labeled
　　probes　for　u－PA　（mpPer　Panel）　and　GAPDH
　　for　control　（lower　Panel）．　Sizes　of　ribosomal
　　RNA　are　indicated．　（B）　The　amount　of　mRNA
　　in’　each　culture，　as　determined　by　densito－
　　metry　（n＝3）．
　o　　　　　　upper　lower
図15u－PA　activities　of　CM　from　upper　and
　　lower　chambers　of　culture　plates　in　which
　　BLuEC　had　been　cultured．　Six－well　culture
　　plates　horizontally　divided　by　a　collagen
　　membrane　（Koken　Cellgen）　were　used；
　　BLuEC　were　seeded　onto　the　membrane　in
　　the　top　chamber　（see　inset）．　After　12　h　of
　　incubation　at　37eC，　CM　from　each　chamber
　　was　collected　and　measured　for　u－PA　and
　　pro－u－PA　activities　（n＝6）．
管内皮細胞は，血管腔側あるいは肺胞側にuPAを
分泌しているのかを測定いたしますと，血管腔側ば
かりでなくこの培養システムの下層すなわち肺胞側
にも積極的にuPAを分泌していることが認められ
ました（図15）．実際に正常人の肺胞洗浄液中に
uPAが認められるのに対し，肺微小血管内皮細胞障
害をともなう急性肺障害患者の肺胞洗浄液中には，
uPAが消失しているとの報告があります．この事は
生理的条件下で肺微小血管内皮細胞が肺胞内にも
uPAを供給している可能性を示唆しています．肺胞
内でのuPAの機能は，そのタンパク質分解作用に
より肺胞内腔を覆っているサーファクタントの失活
を予防する事にあるのではないかと考えられます
が，この機能については現在も引き続き検討中であ
（9）
1995年1月 松岡他10名：総合内科の臨床と研究 一　19　一
獅
1；プ 纏議1：鞭‘ Sikl／
置
　　　　勘隔緊第i鞍韓鞍謬鍵欝
図16　ヒト肺微小血管内皮細胞
ります．
　（4）ヒト肺微小血管内皮細胞の単離・培養および
　　　肺傷害時の役割について
　さらに最近になって，ヒト肺組織からの微小血管
内皮細胞の単離培養に初めて成功し，これまで動物
由来の内皮細胞で調べた所見を確認する事が可能に
なりました（図16）．
　uPAについては，ウシと同様に肺微小血管内皮細
胞で特にuPA分泌が高いことを確認しておりま
す．
　なお，これらの培養細胞を使用した病態研究は，
肺の急性肺障害に対し，酸素の感受性，サイトカイ
ンの影響，接着分子との関連について検討しており
ます．
考 察
　21世紀の総合内科の未来像を考えますと，我国
は，ものすごいスピードで高齢化社会が到来してお
り，臨床においては横断的疾患の診断と治療，それ
に伴い老化予防，ターミナルケア等，総合内科臨床
は増々重要になると考えます．
　研究においては現在は，分子生物学，遺伝子治療
学の前段階かもしれませんが，21世紀においては内
科学の研究の主流は腫瘍学，分子生物学，遺伝子治
療学となることが予想され，これらが第5内科の未
来像であり，目標となると考えております．
　すなわち，臨床においては近代的臨床能力をそな
えた，いわゆる赤ひげのようなdoctorを育成する
事であり，研究においても，humanityを持った研
究者を育て，腫瘍学，分子生物学，遺伝子治療の研
究を行っていきたいと考えております．
　以上，総合内科の臨床，教育，研究に関しまして
述べました．
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